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【要旨】　前立腺生検施行例84例を対象に血清および尿中のPSAをその分子形態別に測定し，病理組織診断
と共に癌診断の感度，特異度，甲州率などにつき他のパラメーターと比較検討した．尿中PSA値は前立腺
肥大症（平均339．2ng／ml）で癌（平均140．6ng／ml）に比べて有意に高値であり，いずれもその大部分（約
90％）がfree　formであった．血清PSAはカットオフ値が4．O　ng／mlの場合，癌診断の感度は97．5％と高か
ったが，特異度は22．2％と低かった．尿／血清PSA比について検討すると，カットオフをそれぞれ5．0，2．0
に設定した場合，正追申を他のパラメーターと同等に保ったまま特異度は73．3％，87．9％にまで改善された．
血清PSA　gray　zoneでは，肥大症20例のうち，少なくとも17例で生検：を回避できた．これらの結果から，
前立腺癌スクリーニングにおける癌診断の特異度の向上という点で尿中PSAの測定は臨床的に有力な補助
指標となる可能性があると考えられた．
はじめに
　血清前立腺特異抗原（PSA：Prostate　Speci且。　An－
tigen）は，前立腺腫瘍マーカーとして現在広く用
いられている．近年，より高感度なアッセイが実用
化され，手術や内分泌療法前後の病勢のモニタリン
グの手段としてはその有用性は一層高まりつつあ
る．しかしながら，前立腺癌のスクリーニングとし
ての血清PSAの有用性については未だ議論のある
ところである．前立腺肥大症において偽陽性がある
こと，特に血清PSAが4．0～10．O　ng／mlのいわゆる
gray　zoneにおける生検例での癌陽性率が15～20％
前後であることなどが問題となっている．すなわち
いかにして癌診断の特異度を向上させ，不必要な生
検を回避するかが課題となっている．一方で，以前
より尿中にも比較的高濃度のPSAが検出されるこ
とが知られていた1・　2）が，その排泄経路や臨床的意
義等詳細については未だ定かでない．そこで今回他
のパラメーターと比較し，尿中PSA測定の臨床的
意義について検討し，それが前立腺癌スクリーニン
グにおいて癌診断特異度向上に寄与するかどうかと
いう点を明らかにすべく本研究を行った．
対象および方法
　1）対象症例
　1997年10月より1998年6月までに当院泌尿器科の
前立腺特殊外来において“血清PSA高値”，“直腸診
異常所見”などにより前立腺生検を施行した84例を
対象とした．年齢は55～86歳．平均70．2歳であっ
た．
　2）方法
　患者は生検前1週間は前立腺への操作は行わないも
のとし，生検直前に採血および採尿を行った．カテ
ーテル留置例は除外した．生検は経直腸的超音波ガイ
ド下の定型的6カ所生検：を原則として，超音波所見
上異常のあるものなどでは適宜追加生検を行った．
生検直前に採取した血清および尿検：体について各々
のPSA値を測定した．採尿はThompsonの2杯分尿
法の第1尿を用い，原則として総量150ml以上得ら
れたものを測定に用いた．
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　PSAの測定にはE－Plate　EIKENキット（基準値；
4．O　ng／ml以下）を用いた．この測定系ではfree
PSAとcomplex　PSAのeqimolarな測定が可能であ
り3・　4），血清，尿それぞれについてtotal　PSA，　free
PSAを独立に測定した．尿中PSAについては血清
クレアチニン等による補正は行わなかった．
　得られた測定結果を尿中PSAについては尿中の
tota1　PSA値を血清tota1　PSA値で除した尿／血清
PSA比として検討した．まず，癌および肥大症の
両群における測定値分布から，前立腺癌診断のため
の至適なカットオフ値を設定し，前立腺癌診断のパ
ラメーターとしての有用性を検討するため．①血
清total　PSA値，②血清free／total　PSA比（f／t　PSA），
③PSA　density（PSAD）などの既存のパラメーター
とともに感度，特異度，positive　predictive　value（PPV），
negative　predictive　value（NPV），正診率，　receiver
oprating　characteristic（ROC）曲線等につき比較検
討を行った．血清PSA値については臨床的に癌と
肥大症の鑑別が問題となる4．0～10．O　ng／mlのいわ
ゆるgray　zoneの上限，下限という観点から4．0
ng／mlおよび10．O　ng／m1の2点をカットオフ値とし
て検：討した．また，f／t　PSA，　PSADについてはこ
れまでの当科における検討の結果から，それぞれ
0．2（20％），0．15をカットオフ値として設定した．
　なお，PSAの腎からの排泄について検：討するた
め．3例の経皮的腎痩造設患者（①50歳男性，胃
癌後腹膜リンパ節転移．②69歳男性，直腸癌術後
局所再発．③43歳男性，腎サンゴ状結石PNL後．）
の腎痩尿を用いてPSAを測定した．
結 果
　1）病理診断と血清，尿中PSA値
　対象とした84例の病理診断は前立腺癌（PCA）
39例，前立腺肥大症（BPH）45例であった．前立
腺癌症例の年齢は55～83歳，平均70．8歳，肥大症
では56～86歳，平均69．7歳であった．尿中total
PSA値はPCA群で0．1～2190　ng／ml，平均140．6
ng／mlであった．これに対してBPH群では3．22～
4220ng／ml，平均339．2　ng／m1とBPH群で有意（p
＜0．05）に高かった．尿中free　PSA値はPCA群で
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Fig．　1　The　distribution　of　U／S－PSA　values　in　prostate　cancer　and　benign　prostate　hyperplasia
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0．1～2070ng／ml，平均！40．6ng／ml，　BPH群では
3．22～4220ng／ml，平均339．2　ng／mlであった．こ
れを尿中のf／tPSAでみると，　PCA群で87±15％
（平均値±標準偏差），BPH群で91±11％と有意差
なく（p－0．49），尿中に分泌されるPSAは病理診
断にかかわりなくその大部分がfree　formであっ
た．血清total　PSA値はPCA群で3．72～2190　ng／m1，
平均213．O　ng／ml，　BPH群では0．25～23．4　ng／ml，
平均9．18ng／m1とPCA群で有意に高かった（p＜
0．01）．また，血清free　PSA値はPCA群で0．39～88
ng／ml，平均13．8　ng／ml，　BPH群で0．12～5．2
ng／ml，平均1．31　ng／mlであった．これらの結果か
らf／tPSAを検討すると，　PCA群では9．4±4．5％，
BPH群では17．2±8．7％とPCA群で有意に低値（p
＜0．005）となった．
　2）尿／血清PSA比の検討
　PCA群，　BPH群の各症例の尿／血清PSA比の分
布をFig．1に示す．得られた値が大変広い範囲に分
布していたため，対数値でプロットした．測定値は
PCA群で0．01～60．48，平均4．33，　BPH群で0．42～
239．77，平均29．11と有意（p＜0．0！）にPCA群で
低値あった．これらの結果から，前立腺癌診断のた
めの至適なカットオフ値を検討した（Fig．2）．カッ
トオフ値による感度および特異度の曲線は尿／血清
PSA比4．0付近で交差し，2．0～5．0の範囲において
感度，特異度ともに70％以上と安定した結果が得
られた．本検討では症例数が限られたものであるこ
とからカットオフ値を1点に厳密に設定することを
避け，比較的安定した結果が得られる範囲として捉
えるため，その上限，下限という観点から尿／血清
PSA比5．0および2．0の2つのポイントを設定して
検討を行った．血清total　PSA（カットオフ値4．0お
よび10．O　ng／ml）と尿／血清PSA比による前立腺
癌診断の感度，特異度，正診率はTable　1のごとく
であった．尿／血清PSA比は感度の点では及ばな
いものの，血清PSAで問題となる特異度は著しく
改善される結果となり，正診率も同等もしくはそれ
以上であった．各パラメーターによる感度（Fig．3），
特異度（Fig．4），正診率（Fig．5），Positive　predictive
value　（Fig．　6），　Negative　predictive　value　（Fig．　7）
の比較をそれぞれ示した．比較を行った各パラメー
ターのうち，特異度および正診率に関して，尿／血
清PSA比を上回るものはなかった．次に，各パラ
メーターのR．0．C．曲線について検討した（Fig．8）．
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Fig．　2　The　relationship　between　U／S－PSA　sensitivity　and　specificity　at　various　cut－off　values
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Table　1　The　sensitivity，　specificity　and　accuracy　of　serum
　　　PSA　and　U／SPSA
感度　　　特異度　　正診率
S－PSA　（c．o．：4．0）
　”　（c．o．：10．0）
u／s－psA　（c．o．：s．o）
　n　（c．o．：2．0）
97．40／o　22．20／o　57．10／0
94．90／o　66．70／o　79．80／0
87．20／o　73．30／o　79．80／0
71．80／o　88．90／o　80．90／o
c．o．：cut　off　value
area　under　the　curve（曲線下面積）でみると，　f／t
PSAを除く3者に有意差は認められなかった．これ
らの結果から最後に前立腺癌スクリーニングで特に
問題となるPSA　gray　zone症例について検討した．
対象とした84例のうち，血清total　PSAがgray
zone（4．0～10．O　ng／m1）を示したのは21例（25％）
で，その内訳は前立腺癌1例，前立腺肥大症20例
であった．病理診断が癌であった1例は血清total
PSA　8．55　ng／ml，　f／t　PSA　O．18　（180／o），　PSAD　O．47
で，尿／血清PSA比は1．16と低値（PCA）を示し
た．病理診断が肥大症であった20例のうち，各パ
ラメーターにより肥大症と分類され，すなわち生検
を回避できると考えられるものはf／tPSAで3例
（15％），PSADで6例（30％），尿／血清PSA比で
はカットオフ5．0とした場合19例（95％），カット
オフ2．0では17例85％であった．
　3）腎痩尿のPSA値
　今回検討した3例の腎痩尿検体は測定の結果，い
ずれも尿中PSAは検出されなかった（測定限界以
下）．
考 察
　前立腺癌において血清腫瘍マーカーとしての
PSAはその導入，普及から十数年以上が経過し，
すでに一定の評価がなされてきている．しかし，近
年続々と高感度のアッセイが開発され，さらに経直
腸的超音波などの画像診断技術の進歩とも相侯って
従来と比べ，より小さくより早期の癌が診断される
ようになったが，その反面で前立腺肥大症を中心と
した良性疾患における偽陽性とその鑑別診断という
問題点が従来以上にクローズアップされるようにな
ってきた．患者の肉体的／精神的負担やコストの面
からも，不要な生検を可能な限り減らすことが求め
られており，PSA　density（PSAD）5），　PSA　verosity
（PSAV）6），　free　PSA／total　PSA比7），　PSA／γ一Sm
比8），age－specific　PSA　reference　rangeの設定9・ユ。）な
ど，様々な工夫が議論，検討されている．今回我々
はこれらとは全く異なった観点から尿中のPSAに
着目し，その臨床的意義について検：討を行った．こ
れまでも尿中に比較的高濃度のPSAが検出される
ことが知られており1・2），癌と肥大症の鑑別に有用
とするもの11・12），前立腺癌治療後のモニタリングに
有用とするものユ3～エ5）など，いくつかの報告がある．
しかし，その尿中へ出現のメカニズムや臨床的意義
についてはまだ不明な部分も多い．PSAの尿中へ
の分泌を考える時に最初に検討しなければならない
のは腎臓からの排泄であるが，今回検討した3例の
湯痩尿からはPSAは検出されなかった．同様に
Kabalinら16）も白鼠尿からはPSAは検：出されなか
ったとしている．さらに彼らは慢性腎不全における
透析症例で血清PSA値の上昇がないことや，透析
による血清PSA値の低下も見られなかったことも
示している．肝臓でのPSA代謝経路の存在を示唆
する報告もあり17），現状では血清中のPSAの代謝
における腎臓の関与の可能性は低いと考えられる．
病理組織学的な検討では，前立腺以外にも，尿道周
囲の傍尿道腺（periurethral　gland）にPSAの免疫
染色が陽性を示し，この所見は女性の傍尿道腺にお
いても同様であった．Iwak【riら15）は，前立腺全摘
後も尿中PSAが完全にはゼロとはならないことか
ら，尿中へのPSA分泌に傍尿道腺が関与している
ことは疑う余地がないとしている．またBreulら2）
は34例の女性の尿検体について検討し，38％の症
例でPSAが微量ながら陽性を示したとしている．
一方前立腺組織内のepidermal　growth　factor（EGF）
とPSAの濃度に関する検：討からSilverioら18）は，
前立腺内でも特に尿道を取り囲むperiurethral　zone
において両者の組織内濃度が有意に高かったことを
示しており，Malavaudら19）は前立腺のマッサージ
により尿中PSA値が有意に上昇したとしている．
これらの所見から，尿中へのPSAの分泌は傍尿道
腺を含めた前立腺部からの機械的／物理的な圧出に
よるものが大部分ではないかと考えられた．今回の
検討では，尿中PSA値はBPH群で平均339．2
ng／mlであったのに対して，　PCA群では平均140．6
ng／mlと有意に低値を示した．いわゆる内腺領域か
ら発生する肥大症では物理的な圧迫が大きく，外腺
領域から発生する癌ではその影響は少ないものと考
えられた．血清中のPSA値とは相反する結果であ
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Fig．3　The　sensitivity　of　each　diagnostic　parameter
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Fig．4　The　specificity　of　each　diagnostic　parameter
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Fig．5　The　accuracy　of　each　diagnostic　parameter
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Fig．　6　The　positive　predictive　value　（P．　P．　V．）　of　each　diagnostic　parameter
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Fig．　7　The　negative　predictive　value　（N．　P．　V．）　of　each　diagnostic　parameter
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Fig．　8　The　receiver－operating　characteristic　curves　of　each　parameter　in　predicting　prostate　cancer
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り，Tremblayら1）も46例の前立腺癌と14例の肥
大症について血清および尿中のPSAについて検討
し，両者間に相関性はなかったとしている．さらに
PSAの分子形態別の測定では血清中の分子形態と
は全く異なり，BPH群／PCA群の別にかかわりな
く尿中に出現するPSAの約90％がfree　form（遊離
型）であることが明かとなった．血清中ではPSA
の大部分がα1－antichymotrypsin（ACT），α2－
macroglobulin（αMG）を代表とする担体蛋白と結
合したcomplex　form（結合型）として存在し，さ
らに遊離型と結合型の比率が癌と肥大症で有意に異
なることが知られている7・　20）．当然のことながら前
立腺内や尿中にはこれらの担体蛋白は血清中のよう
な濃度では存在せず，今回の検討の結果からも血清
中と尿中ではPSAの出現や臨床的意義を含めて全
く異なるメカニズムが介在していることが示唆され
た．従って我々は，それぞれ異なるメカニズムに
よって癌と肥大症においてその値が有意に異なる血
清と尿中のPSAについて，癌では有意に血清値が
高く肥大症では逆に有意に尿中値が高いという解離
を利用して，両者の比をとることによりその鑑別は
より容易になるものと考えた．検討の結果，尿／血
清PSA比により癌診断の特異度は血清PSA単独の
場合22．2％（cut　off：4．O　ng／ml）および66．7％（cut
off：10．O　ng／ml）であったのに対して73．3％（cut
off：5．0）および88．9％（cut　off：2．0）と著明に改善
され，この成績は今回比較検討した他の全てパラメ
ーターを上回るものであった．さらに，日常臨床で
特に癌と肥大症との鑑別が問題となる血清PSA
gray　zone（PSA：4．0～10．O　ng／ml）症例21例での検
討では，尿／血清PSA比を用いることにより，肥大
症20例のうち少なくとも17例（85％）で生検を回
避できる可能性があることが示唆された．これら検
討の結果から，尿中PSA測定は前立腺癌と肥大症
との鑑別において，患者の負担が少なく検体が得ら
れ，既存のパラメーターと組み合わせることにより
有用な補助診断法となる可能性が示唆された．
　具体的臨床応用の方法として，初回前立腺生検陰
性症例においては，尿／血清PSA低値群（癌）で
はより早期の再生検，また高値群（肥大症）ではよ
り早期に積極的に肥大症の治療を開始することによ
りそれぞれの治療にも寄与できるものと考えられ
た．今後は，至適なカットオフ値の設定，適切な採
尿方法の検討，尿中への出現の機序や日内変動等尿
中PSAの基礎的事項の検討などが課題となるもの
と考えられた．
結 論
　1．尿中PSA値測定やPSAの分子形態の検討の
結果から，尿中へのPSA出現やその意義について
は血清中とは全く異なるメカニズムの存在が推測さ
れた．
　2．前立腺癌スクリーニングにおいて，尿／血清
PSA比を用いることにより，特に血清PSA　gray
zone症例で従来のパラメーターに比べて癌診断の
特異度が大きく改善された．
　3．前立腺生検陰性例では，尿／血清PSA低下群
ではより早期の再生検，また高値群ではより早期に
積極的に肥大症の治療を開始することによりそれぞ
れの治療にも寄与できるものと考えられた．
　4．尿中PSA測定は検体採取が容易であり，前立
腺癌鑑別診断の有用な補助指標となる可能性が示唆
された．
　5．より有用な指標とするため，今後尿中PSAの
基礎的事項や採尿方法の検討が必要と思われた．
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Clinical　significance　of　urinary　prostate　specific　antigen
　　　　　　　　　　　　in　the　screening　of　prostate　cancer
Takeshi　SAMESHIMA　and　Akihito　AKIYAMA
Department　of　Urology，　Tokyo　Medical　University
　　　　　　　　（Director：　Prof．　Makoto　MIKI）
ABSTRACT
　　The　precise　secretory　mechanism　or　climical　significance　of　urinary　prostate　specific　antigen　（PSA）
is　unknown．　We　investigated　the　urinary　PSA　in　patients　undergoing　prostate　biopsy　to　assess　its　effi－
cacy　especially　in　enhancing　serum　PSA　specificity　in　detection　of　prostate　cancer．　Serum　and　urinary
PSA　levels　were　measured　both　in　total　and　free　form　with　E－plate　EIKEN　assay．　Samples　were　drawn
immediately　before　prostate　biopsy　and　some　time　from　prostatic　manipulation．　The　pathological　diag－
nosis　of　the　biopsy　specimen　was　benign　prostatic　hyperplasia　（BPH）　in　45　cases　and　prostate　cancer
in　39　cases．　The　urinary　PSA　levels　in　patients　with　BPH　（mean：　339．2　ng／ml）　were　significantly　higher
than　in　patients　with　prostate　cancer　（mean：　140．6ng／ml）　and　its　greater　part　（approximately　9090）
was　free　form，　regardless　of　pathological　diagnosis．　When　considering　U／S－PSA，　the　specificity　of
cancer　detection　improved　to　73．890　or　87．990　（with　a　cut－off　value　of　5．0　or　2．0）　from　22．290　with
serum　PSA　alone．　Also　using　U／S－PSA，　prostate　biopsy　seemed　to　have　been　avoidable　in　at　least
17　cases　（8590）　of　BPH　patients　when　the　serum　PSA　level　was　4　to　10　ng／ml　（so－called　gray　zone）．
The　results　suggested　that　the　measurement　of　urinary　PSA　may　be　useful　in　distinguishing　BPH　from
prostate　cancer　particularly　in　poatients　with　serum　gray　zone　PSA．
〈Key　words＞　Urinary　PSA，　Prostate　cancer，　BPH，　Cancer　screening
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